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目 的： 
 小児急性リンパ芽球性白血病(ALL)の 5 年生存率は 90%以上の報告もあり、治療法の開発
はより安全で副作用の少ない治療法が求められている。現在の ALL の治療プロトコルでは
１～２年間の維持療法期に 6-mercaptopurine (6-MP)と Methotrexate を使用し、白血球数
を 2000-3500 /uL に維持して ALL 再発を抑制している。 
 2014 年に Yang SK らにより 6-MP のプロドラッグである Azathioprine を使用している
炎症性腸疾患の患者群でNUDT15遺伝子多型が白血球減少症と関連していることが報告さ
れ、2015 年に Yang JJ らより小児 ALL の維持療法期の 6-MP の投与量と NUDT15 多型の









続けている小児 ALL の患者を対象とした。同意の得られた患者から診療録より ALL 維持
療法期間の 6-MP の平均投与量、白血球数、最大 ALT 値、感染症に伴う投薬中止回数、ALL
再発の有無を後方視的に調査を行った。NUDT15 (c.415C>T, p.Arg139Cys, rs116855232)、
TPMT (c.719A>G, p.Tyr240Cys, rs1142345)、ITPA (c.94C>A, p.Pro32Thr, rs1127354) の
３つのジェノタイピングを行い、臨床データと比較した。 
年齢の層別化として東京小児がん研究グループのプロトコルでリスク分類に利用される
7 歳未満、7 歳以上で層別化を行い、遺伝子多型と臨床データの比較を行った。 
 
結 果： 
 59 名の小児 ALL 患者がリクルートされ、超高リスク群に分類される 6 名と染色体異常を
伴う 1 名、プロトコルの逸脱のあった 1 名を除外し、51 名を解析対象とした。遺伝子多型
の頻度は日本人健常集団と有意差はなかった。全患者で遺伝子多型と臨床データを比較し
たが有意差はなかった。年齢層別化解析を行ったところ、7 歳未満の群(n=31)で NUDT15





  NUDT15 の機能はアポトーシスを引き起こす 6-MP の代謝産物である TGTP や
TdGTP を脱リン酸化し、アポトーシスを抑制すると考えられており、多型を有している場
合はアポトーシスが亢進するため、細胞傷害が強くでると考えられる。本研究でも、遺伝
子多型を有する児は野生型の児よりも少量の 6-MP で白血球数を治療の閾値である 2000～
3500 /uL に維持されていたことから、6-MP の細胞傷害性が多型を有する患児に対して強
く出ていたことが示唆された。 
 日本人の NUDT15 遺伝子多型の頻度は 0.116 であり、これまで 6-MP との関連が多く報
告されている TPMT 遺伝子の多型頻度が 0.009 であることを考慮すると、日本人で
NUDT15 遺伝子多型は 6-MP の初期投与量の決定に対して有用であることが考えられた。 
 










 学童期前の NUDT15 遺伝子多型を有する ALL 患者は野生型の患者よりも 6-MP の投与
量が少なかった。また、年齢層別化による解析は小児におけるファーマコゲノミクス研究
には有用であることが示唆された。 
